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A miokardiális infarktus és az infarktust követő szívizom-átépülés következté-
ben kialakuló szívelégtelenség egy népegészségügyi szempontból kiemelkedő
jelentőségű probléma napjainkban. A posztinfarktusos remodelláció számos
lépésből álló folyamat, a háttérben zajló molekuláris mechanizmusok feltérképe-
zése hozzájárulhat a patofiziológia jobb megértéséhez, ezáltal esetlegesen új terá-
piás célpontok találásához.
A szívizom infarktust követő átépülése a szívizomszövet összes alkotóelemét érin-
ti. Az összefoglaló közleményben a teljesség igénye nélkül áttekintjük a legfonto-
sabb molekuláris és celluláris változásokat, amelyek a kontraktilis funkciót bizto-
sító szívizomsejtek kalcium-homeosztázisát és kontraktilis rendszerét, valamint a
szívizom integritását fenntartó extracelluláris mátrixot érintik. A posztinfarktu-
sos remodelláció hátterében ezen struktúrákat felépítő molekulák expressziós és
poszttranszlációs módosulásai, illetve a szívizomsejtek regeneratív kapacitásának
hiányában létrejövő hegesedés állnak, melyek megváltozott miokardiális struktú-
rához és funkcióhoz vezetnek. Ezek közül kiemelve tárgyaljuk a miofila men -
tumok oxidatív változásait, amely saját kutatásaink tárgyát is képezi.
A szívinfarktust követő miokardiális remodelláció egy igen komplex folyamat,
amely számos támadásponton változtatja meg a szívizomszövetet felépítő mole-
kulák és sejtek működését, elvezetve a szisztolés, illetve diasztolés balkamra-
diszfunkció kialakulásához.
Cellular and molecular aspects of the postinfarction remodeling
The epidemiological burden of myocardial infarction and the postinfarction
remodeling-related heart failure is growing nowadays. The myocardial remodel-
ing is a complex process, exploration of the underlying molecular mechanisms
may contribute to the better understanding of its patophysiology thereby to the
innovation of new therapeutical targets.
Each of the myocardial components are involved in the postinfarction remodel-
ing. This review is an overview of the most important molecular and cellular
modifications related but not limited to the calcium homeostasis and the contrac-
tile system of the cardiomyocytes, moreover the extracellular matrix which main-
tains the integrity of the myocardium. Expression and posttranslational modifi-
cations of these structures and scar formation due to the lack of the regenerative
capacity of the myocytes are key elements of the postinfarction remodeling which
leads to the alterations of the myocardial structure and function. This review dis-
cusses our main research field, the myofilament oxidative modulations in details.
The myocardial remodeling following myocardial infarction is a complex process
targeting numerous myocardial constituents leading to modulation of the cellular
and molecular functions thereby contributes to the development of the postinfarc-
tion left ventricular systolic and diastolic dysfunction.
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Miokardiális infarktus és 
a posztinfarktusos remodelláció
Az iszkémiás szívbetegség világszerte a vezető halálok-
ok közé tartozik, az összhalálozás mintegy 12,8%-áért
felelős. Az akut miokardiális infarktus incidenciájára
vonatkozó hazai adatok jelenleg még hiányosak, de
különböző adatbázisok alapján becsülve Magyaror -
szágon évente 20 000 új infarktusos betegre számítha-
tunk (1). Az utóbbi években számos nemzetközi tanul-
mány az akut szívinfarktus mind korai, mind késői
halálozásának csökkenését mutatta, amely a primer
koronáriaintervenció, a modern antitrombotikus ke -
zelés és a szekunder prevenció elterjedésével magyaráz-
ható (2).
Ennek köszönhetően egyre több beteg éli túl az akut
eseményt, ezeknél a pácienseknél azonban a posztin-
farktusos szívizom-átépülés folyamatával kell számol-
nunk. A szívizom infarktust követő remodellációja
molekuláris, celluláris és extracelluláris folyamatok so -
rozataként jön létre, klinikailag balkamra-hipertrófiá-
ban, a szívüregek kitágulásában és romló szisztolés
funkcióban nyilvánul meg, végül szívelégtelenség
kialakulásához vezethet (1. ábra).
A remodelláció két szakaszra bontható.
x A korai 3-5 napon belüli remodelláció döntően az
infarktusos területet és a periinfarktusos zónát érin-
ti. A miociták fokozott feszülése, a kollagén le bom -
lás, a sejt-sejt kapcsolatok elvesztése következtében
az infarktus expanziója következik be, ami szövőd-
ményként szabad fali vagy septumruptúrához vezet-
het. Az akut szívizomvesztés a neurohumorális
rendszerek (szimpatikus idegrendszer, renin–an gio -
tenzin–al do szte ron-rendszer [RAAS]) aktivációját
indukálja, ezen túl a szívizomban a sejtpusztulás
intenzív gyulladásos reakciót indít el, amely az adott
területen granulocita-infiltrációval és proteolitikus
enzimek, valamint szabad gyökök felszabadulásával
jár együtt (3).
x A késői remodelláció az épen maradt szívizomterü-
leteket is involválja és a bal kamra geometriájának
megváltozását idézi elő. Kialakul a közvetlenül nem
érintett területek kompenzatorikus hipertrófiája,
mivel kisebb volumenű szívizomnak kell fenntarta-
nia ugyanazt a perctérfogatot, az infarktus által
nem érintett szívizomterületekre fokozott terhelés
nehezedik. A szívizomsejtek terminálisan differenci-
ált sejtek, osztódási képességeiket elveszítették,
ezért a terhelésre fokozott fehérjeszintézissel, mére-
tük növekedésével, hipertrófiával reagálnak. A hi -
pertrófiás stimulusok között tartjuk számon a fent
említett neurohormonokat, amelyek a protein-ki -
náz-C (PKC) és a mitogén aktivált protein kináz
(MAP-kináz) útvonal aktiválásán keresztül vezetnek
hipertrófiához. Lokális növekedési faktorok a
Ras/Raf útvonalat aktiválják, míg maga a falfeszü-
lés kalcium-asszociált útvonalakon keresztül fejti ki
hatását. Ezen útvonalak aktiválódása kapcsán gén -
expressziós változások következnek be, elsőként
úgy nevezett korai válasz gének (pl. c-fos, c-jun,
c-myc stb.) indukciója következik be. Ezt követi a
fötális gének reexpressziója, amely során a globális
celluláris hiperpláziával és hipertrófiával jellemezhető
fötális periódus programjai aktiválódnak ismét. Ez a
folyamat magában foglalja kontraktilis fehérjék [pl.
ß-miozin nehéz lánc (MHC), ß-tropomiozin, fötális
troponin-T] és egyéb fehérjék (pl. ANF, ß2-Na/K-
ATPáz) képződését a posztinfarktusos szakaszban
(4). Végül bekövetkezik a szívüregek kitágulása, a
szívelégtelenség képével és annak minden klinikai
tünetével (5).
Ezen változások globálisan a szív egészét érintve hatá-
rozzák meg az infarktus kimenetelét, illetve a posztin-
farktusos szívizom-átépülés folyamatát. A myo car -
dium limitált endogén regeneratív kapacitása miatt az
elhalt területen heg képződik, illetve a myocardiumot
felépítő túlélő sejtekben, főként a szívizomsejtekben
olyan alapvető módosulások jönnek létre, amelyek ere-
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Foszforilációs és oxidációs folyamatok 
génexpressziós változások, fibrosis
I. Celluláris és molekuláris történések
1. ábra. A szívinfarktust követő szívizom-átépülés
szintjei. A remodelláció a sejteket felépítő mole-
kulák különböző típusú módosulásain keresztül
sejthalálhoz, illetve a túlélő sejtek működésének
megváltozásához vezet (I.). Mindez a szívinfark-
tust követően a bal kamra (BK) struktúrájában
számos változást eredményez (II.), a bal kamra
diszfunkcióján keresztül iszkémiás cardio myo -
pathia, szívelégtelenség képében manifesztálódik,
akár a beteg halálához is vezethet (III.)
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dőjeként ezen szívizomsejtek működése adaptív mó -
don megváltozik (6). Molekuláris és celluláris szinten
ezen változások egyaránt érintik a kalcium-homeo -
sztázis elemeit (7) és a kontraktilis rendszer működését
(8), illetve a szívizomsejtek mellett az extracelluláris
mátrix (ECM) elemei is fontos szerepet játszanak a
folyamatban (2. ábra). Az alábbiakban ezeket tárgyal-
juk részleteiben, a teljesség igénye nélkül.
A kontraktilis rendszer 
posztinfarktusos remodellációja
A szívinfarktust követő miofilamentáris változásokról
számos tanulmány látott napvilágot az utóbbi években.
A kontraktilis rendszer működését jellemző paraméte-
rek közül a rendszer kalciumérzékenysége került legin-
kább a figyelem középpontjába, hiszen több vizsgálat is
alátámasztotta, hogy annak változása fontos szerepet
játszik a szisztolés diszfunkció és a posztinfarktusos
szívelégtelenség kialakulásában. A szakirodalomban kü -
lönböző eredményeket találhatunk a kalciumérzékeny-
ség változásának irányáról és mértékéről az in farktust
követő szívizom-átépülés során, de jelenleg még nem
született egységes álláspont a fenti kérdésben (4, 8–11).
A kalciumérzékenység változásának hátterében a mio -
filamentumokat felépítő fehérjék poszttranszlációs
módosulásai állnak (8, 12, 13). A tartós neurohumorális
aktiváció hatására megváltozik a fehérjék foszfo rilá -
ciója (14). A ß-adrenerg downreguláció a protein-
kináz-A (PKA) által mediált csökkent miofilamentáris
fehérje foszforilációban nyilvánul meg (11, 15–18), ezen
felül a fokozott RAAS-aktivációhoz köthető megnö-
vekedett PKC-függő foszforiláció szerepe szintén
megerősítést nyert (19).
A foszforilációs hatásokon kívül az oxidatív eredetű
poszttranszlációs fehérjemódosulásoknak is kiemelke-
dő jelentősége van a kontraktilis rendszer működésé-
nek szabályozásában (20–23). A kontraktilis rendszert
felépítő számos fehérje (pl. aktin, tropomiozin) külön-
böző típusú oxidatív módosulásait [pl. szulfhidril (SH)
oxidáció, karboniláció] kimutatták már infarktust
követően (12, 24), amelyek ha csak részben is, de fele-
lősek lehetnek a posztinfarktusos miokardiális funk-
cióromlásért, ugyanis a kontraktilis fehérjék érintettsé-
ge strukturális és funkcionális változásokon keresztül
szisztolés vagy diasztolés diszfunkcióhoz vezethet. Az
oxidatív fehérjemódosulások többnyire funkcióvesztés
vagy funkciónyerés, illetve célzott fehérjedegradáción,
valamint a károsodott fehérjék akkumulációján keresz-
tül eredményezik a sejtfunkciók hanyatlását (25). Ezek
a változások a szívizomsejtek kontraktilis fehérjerend-
szerét érintve okoznak szisztolés és diasztolés disz-
funkciót oxidatív stresszállapotokban. A háttérben álló
mechanizmusok között tartjuk számon, hogy változás
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2. ábra. A posztinfarktusos remodelláció celluláris és molekuláris eseményei. A szívizomsejtek infarktus
során apoptózis, nekrózis, fagocitózis útján bekövetkező pusztulása következtében inflammatorikus és
neurohumorális reakciókon keresztül megváltozik a szívizomsejtek és az extracelluláris mátrix építő-
elemeinek struktúrája és funkciója. Így a szívizomsejtek kontraktilis rendszerének, a kalcium-
homeosztázis elemeinek expressziós és poszttranszlációs módosulásainak következtében megváltozik a
cardiomyocyták kalciumérzékenysége, a kontraktilis erő, illetve a szívizomsejtek rugalmassága, vala-
mint kompenzatorikus hipertrófia alakul ki. Az extracelluláris mátrix részvételének köszönhetően az
elhalt területen heg képződik, amely a gyógyulás alapvető eleme, azonban a mátrix nem megfelelő
átépülése szövődmények kialakulásához is vezethet.
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következhet be a miozin ATP-áz aktivitásában, a kont -
raktilis erőgenerálásban, a relaxáció folyamatában, pro-
tein-aggregátumok jöhetnek létre, végső soron az oxi-
dáció a szarkomer struktúra megbomlásához, fe hérje-
degradációhoz, kontraktilis diszfunkcióhoz vezet (26).
A fehérjeoxidáció során különböző típusú módosulá-
sok jöhetnek létre, mint a tirozin-nitráció, SH-oxidáció,
glutationiláció vagy a karboniláció (27). A súlyos oxida-
tív stressz okozta fehérjekárosodás egyik igen gyakran
használt biomarkere a fehérje-karboniláció (28). A kar -
boniláció egy olyan irreverzibilis oxidatív módosulás,
amely abban az esetben jön létre, ha reaktív aldehid
vagy ketoncsoportok kötődnek a fehérjéket felépítő
aminosavakhoz (29). A fehérjék karbonilációja egyrészt
módosíthatja az érintett fehérje funkcióját, fehérje-
degradációt indukálhat, valamint szignalizációs folya-
matokat is befolyásolhat (30). Ez utóbbi során antioxi-
dáns (pl. glutation-S-transzferáz), valamint proinflam -
matorikus gének (pl. tumor nekrózis faktor a) foko-
zott eszpressziójáról számoltak be (31). A fehérje-kar -
boniláció jelentőségét számos tanulmány alátámasztja:
szívinfarktuson átesett betegek szérumfehérjéiben
jelentősen emelkedett karbonilációt mutattak ki, illetve
pozitív korreláció volt megfigyelhető a karbonilcso -
port- tartalom és a nekroenzim-kiáramlás, azaz a sejt-
károsodás mértéke között (32). Több munkacsoport is
beszámolt az aktin és a tropomiozin iszké mia/reper -
fúzió indukálta karbonilációjáról, amely összefüggést
mutatott a balkamra-diszfunkció mértékével kü lön -
böző modellekben (12, 24, 33). Ezen két fehérje fo -
kozott karbonilációját mutatták ki szívelégtelen bete-
gek bal kamrai biopsziás mintáiban is (34). Ezen felül a
miofibrilláris aktin karbonilációjáról számoltak be
experimentális iszkémia/reperfúzió kapcsán (24).
Ugyan ezen munkacsoport a vékony filamentum fel-
építésében résztvevő tropomiozin karbonilációját de -
tektálta sertés és kutya szívizommintákban koro nária-
mikroembolizációt követően, és pozitív korrelációt
rög zítettek az oxidáció mértéke és a megfigyelt kont -
raktilis diszfunkció között (12). Egy posztinfarktusos
egérmodellben további kontraktilis fehérjék, a mio -
zinkötő C-fehérje és az MHC karbonilációjára derült
fény (35), valamint miokardiális infarktuson vagy ko -
ro nária bypassműtéten átesett betegek szérumából is
fokozottan karbonilált fehérjéket sikerült kimutatni
(32, 36), ahogy szívelégtelen betegek biopsziás mintái-
ban a tropomiozin karbonilációját összefüggésbe hoz-
ták a kontraktilis funkció romlásával (34). Saját kísérle-
tes eredményeink szintén a karboniláció jelentős szere-
pét erősítik meg. Egyrészt humán permeabilizált szív-
izomsejteken kimutattuk, hogy a kontraktilis protei-
nek karbonilációja a szívizomsejtek vizualizálható
strukturális károsodása nélkül jelentősen befolyásolja
azok kontraktilis rendszerének működését, illetve
annak szabályozását (37). Kísérleteink során a fehérje-
karboniláció csökkentette az izometriás aktív erőt és a
kontraktilis rendszer kalciumérzékenységét. Ezen vál-
tozások következtében csökken a miokardiális kont-
rakciók ereje és mindez szisztolés diszfunkcióhoz ve -
zethet. Ezen felül a miofilamentumok karbonilációja
növelte a kalcium-független passzív erőt, amely egy
lehetséges molekuláris magyarázatként szolgálhat a
szívizomsejtek diasztolés diszfunkcióhoz társuló foko-
zott rigiditásáért (38). Egy másik tanulmányban kimu-
tattuk, hogy az experimentális szívinfarktus kapcsán
létrejövő fehérje-karboniláció a kontraktilis rendszer
kalciumérzékenységének csökkenéséhez vezet az in -
farktusos területről származó szívizomsejtekben, sőt
ez az irreverzibilis fehérjemódosulás egyéb mechaniz-
musok, mint például a foszforiláció ellenkező irányú
hatásait is képes felülírni (39). Az infarktusos területen
túlélő szívizomsejtekben a miofibrillumok karbo nilá -
ciója a posztinfarktusos kontraktilis diszfunkció egyik
meghatározó tényezője lehet, a kalciumérzékenység
csökkenése következtében az infarktusos területen
túlélő myocardium hipokontraktilissá válhat, hozzájá-
rulva ezzel a globális balkamra-diszfunkcióhoz.
Kalcium-homeosztázis 
posztinfarktusos érintettsége
Az excitációs-kontrakciós kapcsolat létrejöttében a kal-
ciumnak központi szerep jut, hiszen az akciós potenci-
ál során a szívizomsejtekbe áramló kalciumionok a
kontraktilis rendszer fehérjéit aktiválva indítják el a
kontrakciót, míg a kalciumkoncentráció csökkenése a
megfelelő relaxáció alapja. Mindkét folyamat energia-
igényes, számos ioncsatorna és transzporter közremű-
ködését igényli (40). A kalcium-homeosztázis posztin-
farktusos érintettségét illetően a szakirodalomban fel-
lelhető eredmények közül néhányat emelnénk ki. Az
akciós potenciál időtartamában, az akciós potenciál lét-
rejöttében részt vevő nátrium- és káliumáramok tulaj-
donságaiban találtak többek között változást szívelég-
telenségben (41). Kimutatták a szarkoplazmatikus reti -
kulum (SR) ATPáz (SERCA) mennyiségének, illetve
aktivitásának csökkenését (4). Ennek következtében a
kalcium SR-be történő visszavételezése károsodik,
csökken a SR kalciumtartalma, így a következő kont-
rakció kapcsán kevesebb kalcium szabadulhat fel. A
SERCA szabályozó fehérjéje, a foszfolambán működé-
se is megváltozik, a fehérje alacsonyabb foszforilációs
szintet mutat szívelégtelenség során, amely következ-
tében erősebb gátló hatást fejt ki a SERCA-ra. Emellett
fokozódik a nátrium-kalcium cserélő expressziója,
amely több kalciumot távolít el a szívizomsejtből,
tovább csökkentve az intracelluláris kalciumtartalmat
(41). Ugyancsak ez irányba hat a megnövekedett diasz-
tolés kalcium-felszabadulás a SR-ből, mely a rianodin-
receptor funkciójával van összefüggésben. Ez utóbbit a
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fehérje expressziós, illetve foszforilációs szintje hatá-
rozza meg. Ezen felül felmerült a szívizomsejtekben a
T-tubulusok denzitásának csökkenése. A T-tubulusok
jelentőségét az adja, hogy itt található az excitációs-
kontrakciós kapcsolat résztvevőinek nagy többsége,
tehát azok denzitásának csökkenése következtében ká -
rosodik az excitációs-kontrakciós kapcsolat (41). Mind -
ezen változások hozzájárulhatnak a posztinfarktusos
adverz remodelláció folyamatához.
Az extracelluláris mátrix (ECM)
változásai
A szívizom felépítésében nem csupán szívizomsejtek
vesznek részt, az ECM szükséges a szívizomszövet
integritásának fenntartásához mind fiziológiás körül-
mények között, mind patológiás folyamatok során,
így a szívinfarktust követően is. Az ECM szerkezeté-
nek kialakításában kötőszöveti sejtek (pl. fibro blasz -
tok, miofibroblasztok), strukturális fehérjék (pl. kolla-
gén, fibronektin, laminin), ún. matricelluláris protei-
nek és egy proteolitikus enzimrendszer [mátrix me -
tallo pro tei názok (MMP) és azok szabályozó fehérjéi
(TIMP: tissue inhibitors of metalloproteinases)] vesz-
nek részt. Szívinfarktus során a szívizomelhalás által
indukált gyulladásos válasz részeként beáramló inflam -
mato ri kus sejtekből felszabaduló gyulladásos mediáto-
rok és mátrix metalloproteinázok lebontják az ECM
elemeit. Az MMP-ok egy 25 tagból álló proteolitikus
enzimcsalád (42). Forrásukként több sejttípus jelölhető
meg, így a makrofágok, a neutrofil granulociták, de a
szívizomsejteket, a vaszkuláris simaizomsejteket, az
endothel sejteket és a fibroblasztokat is meg kell említe-
ni. Az MMP-k több típusáról (pl. MMP-1-3, 7-9, -13, -14)
is kimutatták, hogy jelentős szerepük van a posztin-
farktusos szívizom-átépülés szabályozásában. Mind az
MMP-k, mind azok endogén inhibitorainak, a TIMP-
eknek a posztinfarktusos remodelláció során változó
expressziójáról számoltak be. A proteolitikus enzim-
rendszernek azonban nemcsak az elhalt törmelék elta-
karításában van szerepe, hanem a hegképződés során
is, hiszen az elhalt szívizomterületen a megfelelő heg-
képződés az infarktus utáni sebgyógyulás kulcsfontos-
ságú folyamata. Az ECM alkotóelemeinek felszaporo-
dása ugyanis fokozza a falfeszülést, csökkenti a szív-
izom rugalmasságát, míg az inadekvát ECM-depozíció
az infarktus expanzióján és a kamrafal elvékonyodá-
sán keresztül a bal kamra kitágulásához, ane u rizma-
képződéshez, ruptúrához vezethet (42). A hegszövet
alkotói között a strukturális ECM-fehérjék közül a
kollagén különböző típusait, a laminint és a
fibronektint tartjuk számon (42). Az ECM felépítésé-
nek szabályozásában különleges szerepet töltenek be a
matricelluláris proteinek, amelyek befolyásolják a sejt-
funkciókat, citokinek, növekedési faktorok kifejező-
dését regulálják. Ezek a fehérjék fiziológiás körülmé-
nyek között igen alacsony expressziós szintet mutat-
nak a felnőttekben, azonban malignus folyamatok,
illetve szövetsérülés kapcsán re expresszálódnak. A
matricelluláris fehérjék között találjuk a teljesség igé-
nye nélkül a következő proteineket: tenascin-C, tenas -
cin-X, trombospondin, oszteo pon tin, illetve az oszteo -
nektin (43). Ezek a molekulák szabályozzák a makro -
fágok működését, a kollagén szin tézisét, az angio ge -
nezist, hozzájárulnak a megfelelő hegszövet kialakulá-
sához, ugyanakkor egyes fehérjék esetében kimutat-
ták, hogy fokozzák a szövődmények, így a szívüregek
kitágulásának vagy a ruptúra kialakulásának esélyét
(43, 44). A fentiek mutatják, hogy az ECM alkotóele-
meinek is jelentős szerep jut a posztinfarktusos szív-
izom-átépülés folyamatában.
Következtetések
Az itt tárgyalt változások sokrétűsége bizonyítja a
poszt infarktusos szívizom-átépülés folyamatának
komp lexitását. A szívizomsejtek kontraktilis rendsze-
rén és kalcium-háztartásán kívül nem szabad azonban
megfeledkeznünk további aspektusokról, például az
energetikai vonatkozásokról, a szívizom metabolizmu-
sáról, amelyek szintén jelentős változáson mennek
keresztül szívinfarktust követően. Ezek a molekuláris
és celluláris változások összessége vezet el a globális és
regionális balkamra-diszfunkcióhoz, végső soron a
posztinfarktusos szívelégtelenséghez. Ezen változások
minél mélyebb és szélesebb körű feltárása fontos fel-
adat, hiszen terápiás célpontot jelenthetnek a szívin-
farktust túlélő betegek számára.
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